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El sill° fragil en (X)(q27.3) es un marcador 
cromosomico pare un nuevo tipo de mutaciOn 
genetica. Se estima que el sindrome del cromosoma X 
fragil es la principal cause de deficiencia mental 
hereditaria yes casi tan frecuente coma el sindrome 
de Down. 
Objetho: deector, par primers 	 vi Costa 	 N 
presencia de individuos portadores del sitiofragil en el 
cromosoma X entre retardados mentales 
seleccionados, estimar su frecuencia, definir sus 
caracteristicas citogeneticas y fenotipicas y 
proporcionar asesoria genetica a las familial 
Pacientes: Se trabajo con un grupo de alumnos de 
ensefianza especial de ambos sews, con riesgo &redo 
de porter el marcador par historia familiar de retardo 
mental, aspect° clinic° sugestivo y origen oscuro del 
mismo. 
Muteriales y Metodos: Para el amilisis citogenetico se 
cultivo la sangre en medic deficiente en folatos 
durante 96 horas. Las preparaciones cromosomicas se 
.b.:frdearon levemente v se tantizaron de 50 a 100 
c,'Culas en varones y de 100 a 200 en mujeres. 
1::::%dtados: Entre 90 alumnos de ensenanza especial 
estudiados, se detead el cromosoma A,jragii ea MAW-
varones y una nine. El retardo mentalfue moderado 
severe en los varones y !eve en la Mira. Fueron 
comunes la hiperactividad, deficit utencional y varios 
rasgos auras. La etpresion del marcador oscilo 
entre 5,5% .r 29%. 
Conclusion: el sindrome del cromosoma X fragil es 
tambien una cause importante de retardo mental y 
ofras disfunciones en nuestro pais. 
Palabras clave: genetica humana, citogenetica 
humana, cromosoma X fraigil, retardo mental, FMR-
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Una enfermedad genetica monogenica, de 
licrencia ligada al cromosoma X se =acterizli per la 
presencia dc un gen anormal en este cromosoma. El 
aron. al scr henticigoto, Sc VC afectado par ci defc.xto. 
pero la mujer, heterocigota, esta parcialmente protegida 
por el cromosoma X normal. Las enfernieflades 
monagenicas por lo general no so asocian con 
anomalias cromosomicas. Existe, 	 embargo, un 
subgrupo entre las dellcie.r.cias mentales mono2eiticas 
de herencia ligada al X, en que la mayoria de los 
afectados muestran una constriction anonyml a la altura 
de la bands q27 en el cromosoma X, de ruanera que el 
telOmero se encuentra separado del resto del brazo largo 
o q. por un delgado tallo quo se rornpe con frecuencia, 
razOn por la que se le Hank.) sitio fragil (1). En la 
historia de la genetica medica esta es la pritnera 
observation do un marcador fisico eromosOmico 
detectable. pars un gen que se ubica en ese mismo 
cromosoma. El primero en informar este fenomeno fue 
Labs en 1969 (2), no obstante, el gen alterado no pudo 
ser aislado sino hasta 1991 y se le llama FMR-1 (3,4.5). 
Otro de los liallazgos novedosos de esta patologia. fue cl 
cle,otbrimiento 	 num) tipo de mutation en que 
ocurre amplification - 
	 .41;1'4 par repeticiOn de 
tripietas. en este caso (C(.1G),„ que a so vcz produce 
alterations en elcmentos reguladores de la expresion 
del gen (4). Las consecuencias de repeticiones de la 
tripleta superiores a las 200 VCCCS, varian segtin el sexo. 
todos los varones mostraran grados variables de reta[do 
mental y expresion del marcador cromosomico en tin 
porcentaje de sus celulas. iuientras que el 50-75% de las 
mujeres tendran deliciencia mental y el 25-50% serail 
portadoras do inteligencia normal (6). 
Se estima que el sindrome del cromosoma X 
fragil. lambien llamado sindrome de Martin-Bell. es la 
principal causa de deliciencia menial hereditaria y la 
segunda catisa de retardo mental de origen eenetico, 
solo precedida de cerca par cl sindrome de Down (7). A 
diferencia de to trisoinia 21. que produce un aspect() 
general v was facies peeullares, el sindrome del 
cromosoma X frat61. por presemar un fenotiix, menos 
obvio. particularmeme en los Milos. ha pasado 
mad\ enido pare In mayoria del personal d salmi 
CROMOSOMA X FRAGIL 
durante mucho tienipo. Despues de la puberlad el 60"/0 
de los varones afectados presenta el fenotipo Martin-
Bell o triads de dismacidad intelectual, macro-
orquidismo y cam larga y angosta con grandos orcjas 
protuberantes. El 30% carmen de agrandamiento 
testicular y el 10% solo presentan retardo mental (8). En 
los ninos los patrones de comunicacion oral y de 
comportamiento son los nds Utiles pars sospechar la 
responsabilidad del sindrome del cromosoma X frAgil 
en los casos de deficiencia mental de origen oseuro. El 
discurso es a menudo tangential, repetitivia y 
amontonado, la hiperactividad, el deficit atencional y la 
impulsividad son may frecuentes, lo mismo que las 
conductas reiterativas como aleteo de las manos o 
mordisquco de las mismas y otros rasgos autistas tales 
como disminucion del contacto ojo a ojo, 
ensimismamiento. presentan hipersensibilidad a los 
estimulos y explosions de disgusto silbitas debidas a 
deficiente integracidn sensorial (9). 
El conocimiento de este sindrome es 
relativamente reciente, el cuadro clinico no es privativo 
de los afectados y es a menudo poco Ilamativo, de 
manera que la mayoria de los casos atin no han sido 
diagnosticados, incluso en paises de mayor desarrollo 
quo el nuestro. Esta situation es lamentable puesto que 
la detoccion temprana de los afectados cordleva el 
asesoramiento genetic°, que posibilita la clisminucion de 
nuevos cases en las familias y el inicio oportuno de las 
interventions terapeotieas mss adecuadas a fin de 
desarrollar al maxim° las potencialidades innatis de los 
afectados y mejorar sus posibilidades de adaptation a las 
exigencias de la vida y la socieciact 
El objetivo de esta investigation fue Bete tar, 
per primera vez en Costa Rica, la presencia de 
individuos portadores del sitio fragil en el cromosoma X 
entre retardados mentales seleccionados, estimar su 
frecuencia, delinir sus caracteristicas citogeneticas y 
fenotipicas y proporcionar asesoria genetica a las 
familias acerca del riesgo de transrnision de deficiencia 
mental. 
MATERIALES Y METODOS 
La poblacion de estudio estuvo constituida per 
ni Aos y jovenes retardados mentales captados en el 
Centro Nacional de Edumcion Especial "Fernando 
Centeno Gnell", Departamento de Retard° Menial. Con 
el fin de priorizar los recursos a los sujetos con mayor 
probabilidad de ponar el marcador cromosomioa, se 
dividieron en tres grupos pars su estudio: 1) individuos 
dc ambos sexos con historia familiar compatible con  
retardo mental ligado al X; 2) varones con rasgos 
faciales o alterations en la conducta como los del 
sindrome de Martin-Bell y 3) retardados de ambos sexos 
en los cuales no existia patologia orgardca evidente 
como causa de su deficiencia mental. Pam realizar esta 
clasificacien, se revisaron los expedientes de todos los 
alumnus (alrededor de 400), en busca de antecedentes 
familiares y medicos apropiados, y Ia information 
pertinente de los seleccionados se recogii5 en un 
formulario precodificado; adetnis se Nisitaron todas las 
aulas pars valorar el fenotipo. 
Una vez seleccionados, se empezo a wabajar 
con los miembros del primer grupo. Primero se enviO a 
sus casas una hoja de consentimiento informed° pars 
conseguir la autorizacion de los padres pars el estudio, y 
otra hoja en que clebian anotar la ingests de acid° folic° 
y oomplejos vitaminicos con acid° folico y su frecuencia 
y dosis. Luego se continuo el estudio eon los grupos 
segundo y tercero, respectivamente. Esta peblacion fue 
estudiada durante los meses de julio de 1985 a 
diciembre de 1987. 
La elaboration y andlisis de las preparaciones 
cromosomicas ya ha sido descrita (10), brevemente, se 
cultivti la sangre en medio deficiente en folatos durante 
96 horas. Las preparaciones cromosemicas se 
bandearon levemente y se tamizaron de 50 a 100 celillac 
en varones y de 100 a 200 en mujeres. 
El asesorarniento genetico se realizo de 
acuerdo a las normas de la Sociedaci Americana de 
Genetics Humana (11). Se efectith confonne fueron 
pareA7ielm .os 
	 p4-1xigivos lqsado en los 5i  ti #7.1 1 te-S 
rastulados, Nigentes a la fecha en que se brindaron 
(antes del esclarecimiento de los aspeclos moleculares 
del sindrome): 
1. Mientras que un analisis cromosomico positivo por 
fra(X) indica que una mujer es portadora, un resultado 
negativo reduce su riesgo de ser portadora en un 50%, 
puesto que el 50% de las hilerocigotas obligadas no 
expresan el marcador cromosomico (12). 
2. Un varOn no afectado que time un hermano o 
hennana afoctado o afectada, tiene un 12% do riesgo de 
scr un varon transmisor normal y de transinifir Ia 
mutation fra(X) a todas sus hijas y a ninguno de sus 
hijos (13). 
3. La heterocigota tiene un 50% de probabilidad de 
tmnsinitir el gen responsable del sindrome a su 
deseendencia. Parece que todas las madres de varones 
afectados son portadoras (14). Con cada embarazo do 
portadora, el feto femenino tiene 50% de 
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probabilidad de heredar la • mutaciOn fra(X) con el 
consecuente 30-50% de riesgo de inanifestar algun 
grado de efecto fenotipico (15) y 16 a 28% de ricsgo dc 
presentar un coeficiente intelectual (C!) fronterizo o 
retardado (13,16). El fete masculino tambidn tiene tin 
50% de probabilidad de heredar el cromosoma X 
mutado, sin embargo, existe un 40% de riesgo de que se 
yea afectado con retardo mental y otras secuelas de Ia 
mutation y un 10% de riesgo de que vaya a ser tin yaron 
trasmisor normal (13,16). La information recogida en 
el forniulario precodificado fue procesada con el 
programa SPSS+PC version 3.1. 
RESULTADOS 
Se estudio un total de 118 retardados mentales, 
40 mujeres (34%) y 78 varones (66%). El 50% de los 
individuos se ubico entre los 6 y los 10 afios de edad, el 
6% fue menor de 6 afios, el 15% tenia entre 11 y 15 
anos y 16 o mas afios el 2% restante. No se encontro 
referencias a Ia edad en el 27% de los expedientes 
estudiados. Tampeco se encontro information acerca de 
mediciones del grado de deficiencia mental en 84 
sujetos, ya que la ubicacion de los Atriums en la escuela 
se realizes en. base a las pruebas pedagogicas y a la 
conducta adaptativa solamente. En los 34 individuos 
con pruebas psicomotticas el 56% tenian retardo 
moderado, el 200/o severe, el 15% leve y el 9% 
profundo, asumiendo que retardo mental leve implica 
un CI de 55 a 69, moderado de 40 a 54, severo de 25 a 
39 y profundo si el CI es menor o igual que 24. La causa 
probable del retardo mental se constato en 111 cases, el 
70% de las veces era desconocida, achacable a lesions 
organicas en el 26.°Acle.las_indil:i.-:ue._5,- a fa:-..-r.r.,;; 
culturales en el 4% de los sujetos, aunque esta variable 
seguramente esti subestimada, ya que no se investigo 
adecuadamente, pero es posible inferir que Ia cifra es 
probablemente mayor, particulannente entre los casos 
de retard() leve, tomando en cuenta que el gIrtleS0 de esta 
poblacion es de muy bajos recursos. Por is importancia 
que la adecuada ateneicfm del embarazo y parto reviste 
en la prevention de la deficiencia mental, se 'ogre 
conseguir esta information en poco Elias de la initad de 
los casos. En la historia prenatal no se registro ningim 
dato de interds, el parto fue hospitalario todas las veces 
excepto una, la mayoria de los alumbramientos fue por 
via vaginal, pero un niunero imporlantc nacid mediante 
operacion cesarea (25%) o con la mediacien de los 
forceps (12%). El curso del parto fue proloagado y 
dificil el 39% de las veces y los bebes nacieron con 
cianosis y otros problemas en un porcentaje similar, a 
juicio de las madres, por lo que cstas cifras poctrian ser 
menores. Otro dato llamativo es que de 54 individuos. el  
37% tenian cl antecedente de crisis convulSivas en *WI 
moment° de su villa. 
El diagnostioa citogenotico se obtuvo para 90 
sujetos (en ci resto no fue posible completar el limier° 
eslablecido de cdlulas para analisis). El cariotipo fue 
femenino normal en 25 mujcres, masculino normal en 
56 varones y se encontre 9 cariotipos anormales. Las 
anomalias cromosomicas detectadas fueron 5 cases con 
cromosoma X fragil, una nifia con deletion dcl 
cromosoma 22 en mosaico, un nifio con sitio fragil cn el 
cromosoma 16 (evidenle en el 19% de las celulas 
cultivadas en medic de cultivo completo,no deficiente en 
folatos). un Milo con tut cromosoma 21 derivado 
(producto de una translocacion (21;22) de origen 
paterno) y una nifia con trisomia 21 libre (con fenotipo 
de Sindrome de Down excepto per la presencia de 
microcefalia, per lo que se estudio para investigar la 
posibilidad de un rearreglo cromosomico que 
involuerara el 21 y Eagan otro cromosoma). 
La frecuencia del marcador X fragil para cada 
scxo fue 6,4% en 62 varones con diagnOstioo 
citogendfico (56 niftos con cariotipo normal, cuatro con 
X fragil. uno con 16 fragil y otro con 21 derivado) y 
3,6% en 28 mujeres (25 niflas con cariotipo normal, una 
nina con X fragil, una con mosaico y otra con trisomia 
21). 
Casos clinicos: el caso #1 (figura 1) presento once 
cdlulas con el marcador fra(X) de doscientas estudiadas, 
para un porcentaje de expresion de 5,5%. Fue 
seleccionado en el pupa 1. per el antecedente de madre 
*rental. Vivia coo su madre y su hennana 
materna cie scis altos, ai amparo dc su abuela materna 
quien era la responsable de epos tres. La abuela, de 
inteligencia aparentemente normal, nee la existencia 
de otros casos de retard() mental en su familia. Al 
examen, era un nifio de razes negra, tenia once ailos, la 
talla era 1,39 m y el peso 31 kg, nortnales pars la edad. 
Su retardo mental era moderado de acuerdo a sus 
maestras. basandose en su funcionamiento intelectual 
general y en su conducta adaptativa, ya que 110 se le 
habian pasado pntebas psicometricas. Su gestation y 
nacimiento fucron nonuales, pero se le note atraso en el 
desarrollo psicomotor desde muy pequetto. Tenia 
caracteristicas faciales del sindrome de Martin-Bell: 
ells larga y angosta, frente ancha y abultada. puente 
nasal ancho y aplanado, hipoplasia tuaxilar, hiperplasia 
mandibular y paladar ojival. El largo de las orejas, 6 cm, 
era ligeramente superior a la media pars la edad, pore 
dentro del ambito normal (17). El volumen testicular era 
10.47 ml o sobre el percentilo noventa, en relation a la 
cdad (17). El rest° del examen fisico cm normal. Era 
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moderadamente hiperaclivo, no presentaba alterations 
importantes del lenguaje. 
Fig 1: En las fascies del caso 1 sobresalen la cars larga y 
angosta, frente ancha y abultada, puente nasal iimplio y 
deprimido, relativa hipoplasia maxilar e hiperplasia 
mandibular. 
El nhlo #2, de once aftos, presento tut 
porcentaje de expresion de 9% o nueve celtilas con 
cromosonta X fragil de dent() dos estudiadas. Este nino 
estuvo en tnt orfelinato hasta la cdad de cuatro albs, la 
madre adoptiva inform que la madre biologica del 
pcquefio cm akoholica, pero no hay rids datos de su 
familia. A la Wad de nueve arms sc le tealizaron 
cxamcncs neurologicos y cl especialista dictainin6: " 
enecfalopatia proIxtblemente congenini. retraso severo 
en el desurollo psicomotor, tetras° cn la adquisician dcl 
lent:tulle, crisis convulsivas leiticas genemlizadas.  
hiperquinesis impulsiva". Al examen present6 un 
moderado achicamiento con una talla de 1,23 m y 
desnutrici6n, con un peso de 24,1 kg. Wino la atencien 
una dismorfia facial peculiar: frente angosta, fisuras 
palpebrales externs oblicuas hacia abajo, puente nasal 
prominente, nariz ancha y desviada lateralmente y 
orejas de implantackin baja, de 6cm de largo o 
ligeramente superior a la media para la edad, pen) 
dentro del ambito normal (17). Otros hallazgos fueron: 
paladar ojival, pectus excavaium y un volumen 
testicular de 7,33 ml, volumen sobre el percentilo 90, en 
relation a la edad (17). Aparte de sepsis dental severs y 
cierto grado de espasticidad, no presentaba otros datos 
patoiogicos al examen fisico. Era catalogado por sus 
maestras como severamente retardado, en base a 
pruebas pedag6gicas y a la conducta adaptativa, ya que 
no tenia psicometrias. No tenia lenguaje expresivo, 
solamente lenguaje receptivo, la audition era normal. 
Sufria de convulsiones, era hiperquinelico y ademas 
acostumbraba lastimarse con el respaldar de su cama al 
irse a donnir. 
El caso #3 presento 9% de expresion del 
mareador, con nueve celulas positivas de cien 
analizadas. Fue seleccionado dentro del grupo 1. por 
antecedentes familiares de retardo: su madre y su 
hermana. Estos nifios tienen tres has maternas y cuatro 
tios matemos, que a juicio de la madre son de 
inteligencia normal, sin embargo, esto es dificil de 
valorar adecuadamente, ya que ninguno asisti6 a la 
escuela. La madre ignora si hay mss casos de retardo 
mental entre sus sobrinos y deaths familiares. El nif.o, 
de once altos, tenia una talla normal de 1,42 m y 
c,-)biepes. con 51,1 kg (porcentaje de lielec•uaciOn peso 
para edad de 143.1). Al examen fisico no poseia la 
fades caracteristica asociada al sindrome de Martin-
Bell. excepto porque present() paladar ojival y un 
Nviumen testicular de 23,55 ml que lo situ6 claramente 
sobre el percentilo 90. Su Cl era de 46 
moderadamente retardado. Estaba en tratamiento con 
fenobarbital y diazepam para el control de crisis 
convulsivas. era hiperquinetico, agresivo y se auto 
agredia. Su lenguaje era aceptable, aunque mal 
articulado. Su hermana de nueve afios (caso #4), 
tambien alumna de ensefianza especial, present6 15,5% 
de expresiOn del mareador y retard° leve. Ella tampoco 
tenia el fenotipo sugestivo de cromosoma X fragil, at 
examen fisico no se encontraron datos patolegicos. 
El trio r5 presento un 29°A de expresion deI 
niarcador. doce celulas positivas de cuarenta y un 
analiradas. Fue seloxionado en el grupo 2. despues de 
inimr su fotografia en su expediente, par preseruar cam 
'area v angosta , 'hipopkisia maxilar, hiperplasia 
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mandibular y orejas grandes aunque no protuberances 
(figura 2). A los ocho albs no se le habla podido pasar 
ninguna prueba psicometrica pot su retardo sever°, 
problemas de conducta y tasgos autistas: era un feat 
con severo deficit de atencien, que reia o tocaba sus 
ropas constantemente, incapaz de expresar sus 
necesidades, month' y escupia a menudo, babeaba 
tambien, no imitaba sonidos, su lenguaje se liinitaba a 
murmurar conslantemente o gritar. No establecia 
contacto ojo a ojo sino que por el contrario volteaba toda 
la cabeza en direction contraria a su interlocutor. 
Fig 2: El also dm= 5 muestra la fancies caracteristica del 
sindrome a la edad de sets alias (foto superior) y a Ios dote 
Ethos. 
DISCUSION 
En Costa Rica, el retardo mental es la segunda 
causa de minusvalia, despues de las lesions 
netuumusculoesqueleticas (18). Tanta en los paises 
desarrollados como en los en vial de desarrollo, 5-15% 
de los Milos de tres a quince Mos, sufren algan gado de 
deficiencia mental (19). En los paises desarrollados, la 
contribution de las anontalias geneticas y metabolicas al 
retardo mental es de alrededor de 45% y puede Begat-
hasta 55% si se considera itnicamente el retardo severo  
(19,20). En los paiscs .cn vias de desarrollo, esla 
responsabilidad sc le achaca primeramente a la asfixia 
intra-parto y al trauma de panto (19). 
El diagnostic° preciso de sitio fr'agil en el X, 
conic responsible de retardo mental, es sumamente 
importante pars la prevention y rehabilitacion o 
tratamicnto del problem. La prevention primaria se 
puede lograr ruediatfie el asesoramiento genetic° 
adecuado y oportuno. ya que al contrario de lo quo 
sucedc con cl sindrome de Down, en el quo la mayoria 
de los casos son esporadicos y el riesgo de recurrencia es 
nary bajo. en el sindrome del cromosoma X fragil, si 
ocurre transmisiOn hereditaria. Los varones afectados 
transmiten la premutacion o la 'Mackin a todas sus 
hijas y las mujeres heteiocigotas a la mitad de su 
descendencia: de estos, el 80% de los varones y el 35% 
de las mujeres, manifiestan retardo mental (21,22). El 
asesoramiento genetic° que proporcione information 
acerca de los .riesgos de ocurrencia o recurrencia de 
mutations en FMR-1 y retardo mental, permitira a las 
familias tomar decisiones referentes a sus planes 
reproducfivos, de modo que podria prevenirse en 
muchos casos la conception de individuos afectados. 
Para las mujeres heterocigotas que no desean abstenerse 
de procrear, existe la option del diagnOstico prenatal y 
prevention post-concepcien o sccundaria. Se ha 
infonnado que la aceptacion del diagnostic° prenatal en 
los casos de riesgo de tran.smision del sindrome es del 
81% en los Eslados Unidos (23). Las familias tambien 
pueden experixnentar beneficio sicologico al conocer el 
diagnostic° especifico que explica el problema de los 
nines. El cliagnostico puede aliviar la incertidunibre y la 
culpa quo rodean la causa de la minusvalia (24). Ain 
mk. el diagnostic° de crcmcsoma X fitgi le 
proportion a his niflos pequenos la oportunidad de 
obtener el mayor provecho de las interventions 
tempranas en terapias de lenguaje y de juego, en 
asesoramiento en cuanto a modificaciones de conductas 
inadecuadas, en estimulacion pmeoz, ensefianza 
especial, tratamiento medicamentoso, etc. El diagnostic° 
a menudo se posterga hasta que el Mika inicia su 
education formal, en parte por la frecuente ausencia de 
liallazgos lisicos que induzcan la sospecha en 
preescolares y en buena medida porque los mejores 
indicios en niaos pequefios son las alterations de 
conducta comunes del sindrome. Estes 
comportamientos (aleteo y mordisqueo de las mans, 
hiperactividad, pobrc contacto ojo a ojo o aversion a la 
mirada, lenguaje perseverativo. intereses o conductas 
obsesivas, timidez o ansiedad social, defensa tactic - 
evitan el contacto fisico-, hipersensibilidad a los 
cambios en el ambicnte o en las retinas, que se 
manifiesta con berrinches, etc.) suelen malinterpretarse. 
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confundirse con otras patologias o incluso pasar 
desapercibidas por la mayoria de los profasionales. Esta 
auscncia de sospecha y do diagnostic° .del sindrome del 
cromosoma X fragil se manifiesta do mantra 
contundente en esta poblacion, en la que el 70% de las 
veces el retard° mental se atribuy6 a causas 
desconocidas para los diversos especialistas que en 
algun moment° valoraron a cstos nifios y no aparecio 
mention dcl sindrome cn ninguna pagina de los casi 
cuatrocicnlos expedientes revisados. a pcsar de quo la 
mayoria de eslos niflos eran de scis aficz o mayores y la 
probabilidad de que se maniftesten las claw.; fisicas 
anmentan. 
La frecuencia do cromosoma X fragil 
encontrada ha permitido estimar la contribution del 
sindrome de cromosoma X fragil a la morbilidad en 
nuestro pals. Es dificil saber si esta frecuencia es 
comparable a la de otros paises, ya que los criterios y los 
grados de seleccion ban sido muy variados: en algunos 
cstudios no se define adecuadarnente la poblacion y se 
selection solo por retard° mental, en otros se clasifica 
pot nivel de retard°, otros solo estudian los casos de 
etiologia desconocida, uno u otro sexo, etc. En 
Alemania, entre 242 varones retardados mentales 
institucionalizados, se encontre el marcador en 6,2% de 
los retardados severos (25). En Finlandia se estudio 150 
varones con retardo de etiologia desconocida y de ellos 
el 4% tenia X fragil (26). En Suecia, se encontro la 
anomalia en el 7% de 96 muchachos con retardo mental 
severo y en el 8,5% de 59 chicos con retard° leve (27). 
El estudio de 243 varones en Jay& arroje una 
frecuencia de 5% (28). El estudio de niiios australianos 
ubicados en escuelas de ensefianza especial, detecto el 
inarcanor en el 3,3MA; ae 
en el 1,2% de 174 niflas (29). El tamizaje de nuestra 
poblacion revelo cifras mayores que istas para ambos 
sexes ( 6,4% en niiios y 3,6% en nines) y mess similares 
a las informadas en las poblaciones de varones 
a riteriormente mencionadas. 
En cuanto a los cuadros ciinicos quo 
presentaron los pacientes, se conipmeba la diversidad 
fenotipica caracteristica del sindrome X fragil. En 
mayor o menor medida, todos los casos positivos se 
ajustaron a las caracteristicas esperadas. El caso #3 con 
un Cl de 46, mostro solamente macro-orquidismo, 
paladar ojival (se describe en et 48% de los varones 
afectados [6]). hiperquinesis. autoagresiOn y crisis 
convulsivas. Ninguna de estas caracteristicas es 
privativa del sindIonte, el macro-orquidismo es comun 
entrc los retardados mentalcs, menos del 50% de los quo 
lo presentan portan X fragil (21). La hiporactividad 
tainbien es comun en la practice pediatrica (;0) y en  
Occidente, una de calla doscientas personas sufre de 
algun tipo de epilepsia, el 2-5% de la poblacien ha 
convulsionado en algim moinento de su vida (31). Sin 
embargo, este cuadro clinic°, sumado al antecede/de de 
una hermana retardada, amerita una referencia para 
estudio citogendfico. El caso #2 es poco comun, 
particularmente par la dismorfia facial, no obstante, en 
este caso se podrian entremezclar el fenotipo Martin-
Bell y el del sindrome producido por el alcoholism° 
materno. Este habit° es posiblemente la tercera causa de 
retard° mental, produce adeinas falla pars 
microcefalia. anomalies cardiacas, genitales. °seas, 
articulates y fades tipica con microftalrnia, epicanto, 
micrognatia_ hipoplasia maxilar y algunas veces 
anornalias menores de las orejas. Con froaiencia so 
acompatia tambien de hiperactividad y deficit atencional 
(31). El antecedente de alcoholism° materno era 
suficiente clam explicar su retard°. No obstante, este 
dato salio a la luz en la sesion de asesonuniento genetic° 
rw:tsterior al diagnOstico. Ademds do macro-orquidisino y 
paladar ojival, la presencia de pectus excavatuni se 
describe en el 43% de los casos de sindrome del 
cromosoma X fragil (6). Cabe mencionar que si al 
examinar un nifio con retard° mental, dificultades de 
aprendizaje o trastornos de conducta, los clinicos no 
tienen en mente lo diverse y hasta sutil de las 
caracteristicas fenotipicas del sindrome del cromosoma 
X fragil. puede pasar much° tiempo antes de que alguno 
de ellos solicite un cariotipo para investigarlo. 
Conclusion: al igual que en todos los paises y 
grupos etnicos en los que se ha buscado, el sindrome del 
cromosoma X fragil es una causa importante do retard° 
mental en Costa Rica. Se detecto en el 6% de ibeventa 
alumnus de education especial de ambos SC.\ La 
mayoria de quienes lo padecen no han sido 
diagnosticados aim, por dos razones fundamentales: la 
mayoria de los profesionales de salud poseen poca o 
ninguna information acerca de esta patologia y el 
cuadro clinic° tipico no siempre esta presente en todos 
los casos, sobre todo en los Milos antes de la puberlad, 
en quienes los signs clinicos son macho mess 
inespecificos. Los cuadros clinicos de los portadores del 
cromosoma X fragil encontrados, en general se ajustan a 
lo esperado. 
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Abstract 
Frecuency of the fragile X syndrome in Costa Rican 
mentally retarded boys and girls attending a special 
education school. 
Fragile site (XX1127.3) is a cytogenetic marker for a new 
kind of genetic mutation located at that same band. 
Affected individuals manifest, among other features, 
various degrees of mental deficiency. The epidemiology 
of fragile X syndrome reveals this is the most common 
origin of hereditary mental retardation and second to 
Down syndrome as genetic etiology of mental handicap. 
Objective: io screen for fragile X among mentally 
retarded boys and girls, to estimate its frecuency, to 
define the cytogenelic and clinical characteristics of 
those affected and to provide genetic counseling to their 
families. 
Setting: the Mental Retardation Department of the 
biggest school for special education in the country . 
(Centro Nacional de E.ducaciOn Espec(al "Fernando 
Centeno GOO"). 
Patients: 62 boys and 28 girls selected according to i) 
history of mental retardation in the family, ii) suggestive 
clinical features and iii) mental deficiency of unknown 
origin. 
Methods: blood samples were cultured in folate deficient 
medium (TC 199) for 96 hours. Chnmlosomal 
preparations were slightly G banded, 50-100 coils were 
scored in males and 150-200 in females. 
Results: Among the boys 4 were fragile X positive 
(6.4%) and one girl was positive (3.6%). The clinical 
features fitted well with the phenotype reported in the 
literature. The percentage of fragile X chromosome 
expression ranged from 5.5% to 29%. This pathology 
was never suspected in none of the individuals studied. 
Conclusions: fragile X chromosome syndrome plays an 
important role in the etiology of mental handicap in 
Costa Rica. 
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